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Snbstituierte Dihyd i-^^^liiTia^oliTie n 

Die Erfindung betrifft substituierte Dihydrochinazoline und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre 
Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Kranldieiten, insbeson- 
5 dere zur Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegaloviren. 

Die Synthese von Dihydrochinazolinen ist beschrieben in Saito T., et al. Tetrahedron Lett, 1996, 
37, 209-212, und in Wang F., et al. Tetrahedron Lett., 1997, 38, 8651-8654. Desweiteren wurden 
Dihydrochinazoline von Y.S. Lee et al. Bioorg. Med. Chem, Lett 2004, 14, 3379-3384 als 
Kalziumkanalinhibitoren beschrieben. 

Id Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige antiviral wirkende Mittel vorhanden, aber die 
gegenwartig verfugbaren Therapien mit Ganciclovir, Valganciclovir, Foscamet und Cidofovir sind 
mit schweren Nebenwirkungen verbunden, z. B. Nephrotoxizitat, Neutropenic oder Thrombo- 
2ytopenie. Zudem kann es regelmaBig zu emer Resistenzentwicklung kommen. Neue Mittel fiir 
eine wirksame Therapie sind daher wunschenswert. 

15 Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit gleicher odor ver- 
besserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen Ihfektionskrankheiten bed Menschen und 
Tieren zur Verfugung zu stellen. 

tJberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen 
substituierten Dihydrochinazoline antiviral hochwirksana sind. 

20 Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel 




in welcher 
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R\ und unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkylcarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Trifluomiethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder 
Nitro stehen, 

unabhangig voneinander fOr Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Cyano, Halo- 
gen, Nitro, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy stehen, 

fiir Alkyl, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, Alkyl oder Alkoxy stehen und 

fiir Aryl oder l,3-Benzodioxol-5-yl steht, worin Aryl und l,3-Benzodioxol-5-yl 
substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab- 
hMngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Alkoxy, 
Alkylthio, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aniinocarbonyl, Trifluor- 
methyl, Halogen, Carbamoyl, Cyano, Hydroxy, Amino, Alkylamino, Nitro und 
gegebenenfalls Hydroxy-substituiertes Alkyl, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

15 ErfindungsgemaBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate 
und Solvate der Salze, nachfolgend als Ausfuhrungsbeispiel(e) genannten Verbindungen und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend 
genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen konnen in AbhSngigkeit von ihrer Struktur in stereoisome- 
20 ten Formen (Biantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifit deshalb die Enantio- 
meren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enan- 
tiom^en und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in 
bekannter Weise isolieren. 

Sofem die erfindungsgemafien Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen k5nnen, umfasst 
25 die vorliegende Erfindung sSmtliche tautomere Formen. 

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfmdimg physiologisch unbedenWiche Salze der 
erfindungsgemafien Verbindungen bevorzugt, Umfasst sind aber auch Salze, die fiir pharmazeuti- 
sche Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fur die Isolierung oder Reini- 
gung der erfindimgsgemaBen Verbindimgen verwendet werden konnen. 

30 Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemSfien Verbindungen umfassen SSure- 



R^undR^ 
R*^ 

R^undR^ 
R^ 
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additionssalze von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansul- 
fonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Trifluor- 
essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
5 saure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen auch Salze 
ablicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium- 
salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- imd Magnesixmisalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von 
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise 
10 Ethylainin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, 
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin imdN-Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen bezeichnet welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
15 mittelmolekalen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen 
die Koordination mit Wasser erfolgt 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, 
die folgende Bedeutung: 

Alkvl ner se und "Alk" und "Alkvl" in Alkoxv. Alkvlthio AITcvlamino, Alkylcarbonyl und 
20 Alkoxvcarbonvl stehen fur einen linearen oder verzweigten AJkykest mit in der Kegel 1 bis 6 („Cr 
C6-Alkyl")> vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und 
vorzugsweise fUr Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Penlyl und n-Hexyl. 

Alkoxv steht beispielhaft und vorzugsweise fUr Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.- 
Butoxy, n-Pentoxy imd n-Hexoxy. 

25 Alkvlthio steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopro- 
pylthio, tert.-Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

Alkvlcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Acetyl und Propanoyl. 

AlVylaTninn steht flir einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig voneinander ge- 
wahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft imd vorzugsweise fiir Methylamino, Ethylamino, n-Pro- 
30 pylamino, Isopropylamino, tert.-Butylamino, n-Pentylamino, n-Hexylamino, N,N-Dimethylamino, 
N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n- 
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propylairdno, N-t-Butyl-N-methylamino, N-Ethyl-N-n-pentylamino und N-n-Hexyl-N-mefhyl- 
amino. Ci-Cs-Alkylamino steht beispielsweise fur einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen oder fur einen Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsub- 
stituent. 

5 Alkoxvcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Metho>cycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxy- 



Arvl steht fur einen mono- bis tricychschen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der Regel 6 
bis 14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fiir Phenyl, Naphfhyl und Phenanthrenyl. 

10 Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Ein Symbol * an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der Konfigu- 
ration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorliegt, worunter im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung eine Enantiomereniiberschuss (enantiomeric excess) von mehr als 90 % 
verstanden wird (> 90 %ee). 

15 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), 



R^R^mdR^ unabhangig voneinander fiir WasserstoflF, Fluor, Chlor, C^ano, Hydroxy oder 



carbonyl. 



in welcher 



Aminocarbonyl stehen. 



R^undR^ 



unabhangig voneinander fur Wasserstofif, Fluor, AlkyI oder Alko^ stehen. 



20 R^ 



fiir Chlor, Nitro, Trifluormethyl, Methyl, iso-Propyl oder tert.-Butyl steht, 



R^undR^ 



8 



unabhangig voneinander ffir Wasserstoff oder Ci-Ca-Alkyl stehen xmd 



R' 



fiir Phenyl oder l,3-Ben2odioxol-5-yl steht, worin Phenyl substituiert sein kann 
mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhMngig voneinander aus- 
gewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Ci-Cg-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Car- 
boxyl, Ci-Ce-Alkylcarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino und Nitro, 



25 



und ihre Salze, ihre Solvate xmd die Solvate ihrer Salze. 



Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), 
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in welcher 

undR^ imabhSngig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, Fluor, Chlor, Cyano, Hydroxy 
Oder Aminocarbonyl stehen, 

R'^undR^ unabhtogig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy 
5 stehen, 

R^ fur Chlor, Nitro, Trifluormethyl, Methyl, iso-Propyl oder tert.-Butyl steht, 

R^ und R* unabhSngig voneinander fiir Wasserstoff oder Ci-Cs-Alkyi stehen und 

ftir Phenyl oder l,3-Benzodioxol-5-yl steht, worin Phenyl substituiert sein kann 
mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander aus- 
10 gewMhlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Ci-Ce-Alkyi, Ci-Ce-Alkoxy, Car- 

boxyl, Ci-Cfi-Alkylcarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino und Nitro, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (T), 
15 in welcher 

R^ und R^ fiir Wasserstoff stehen, 
fiir Fluor steht, 

R"* und R^ unabhangig vonemander fiir Wasserstoff, Fluor oder Alkoxy stehen, 

R^ fiir Trifluormethyl steht, 

20 R^undR* fiir Wass eisLufTb l elien und 

R^ fiir Phenyl steht, worin Phenyl-substituiert sein kaim mit 1 oder 2 Substituenten, 

wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 



25 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (0, 
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in welcher 

R' und R^ fur Wasserstoff stehen, 
r3 fiir Fluor steht, 

R" und R* unabhangig voneinander fUr Wasserstoff Fluor oder Methoxy stehen, 
5 R* ftlr Trifluonnethyl steht, 

R'undR' far Wasserstoff stehen und 

R' fOr Phenyl steht, worm Phenyl substituiert sein kann mit 1 oder 2 Substituenten, 

wobei die Substituenten unabhSngig vonemander ausgewShlt werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Methyl, Methoxy, Elhoxy, Fluor und Chlor, 

10 und ihreSalze.ihre Solvate und die Solvate ihrerSalze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formal (T), in 
welcher R' und R^ flir Wasserstoff stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R' an das Kohlenstoffatom in Position 6 oder in Position 8 des Chinazolin-Gerflsts gebun- 
15 den ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Veibindungen der Formel (I), in 
welcher R' an das Kohlenstoffetom in Position 8 des Chinazolin-GerQsts gebunden ist 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R' fUr Fluor steht, insbesondere fiir em an das Kohlenstoffatom in Position 8 des China- 
20 zolin-GerQstes gebimdenes Fluor. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (0. in 
welcher R* und R* fiir Wasserstoff stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (D, in 
welcher R* flir Wasserstoff und R* fur Fluor oder ASkaxy stehen. 

25 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (T), in 
welchra: R" flir Wasserstoff und R* fur Medioxy stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorUegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (T), in 
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welcher fur Trifluormethyl steht. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind auch V^bindungen der Formel (I), in 
welcher fttr Methyl, iso-Propyl oder tert.-Butyl steht 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (T), in 
5 welcher R* fflr iso-Propyl oder tert.-Butyl steht 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R^ und R^ ftir Wasserstoff stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R^ flir Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei 
10 die Substituenten unabhMngig vonemander ausgewMhlt werden aus der Gruppe bestehend aus Me- 
thyl, Methoxy, Fluor xmd Chlor. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (T), in 
welcher R' fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert ist mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Methyl, 
15 Methoxy, Fluor und CWor, 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (T), in 
welcher R^ fur Phenyl steht, worin Phenyl in para-Position zur Verknupfungsstelle mit dem 
Piperidin-Ring n^t Fluor substituiert ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel Q), in 
20 welcher R*^ fiir Phenyl steht, worin Phenyl in meta-Position zur Verknupfungsstelle mit dem 
Piperidin-Ring mit Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert ist 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind auch Verbindungen der Formel (T), in 
welcher R^ fur Phenyl steht, worin Phenyl in meta-Position zur Verkniipfungsstelle mit dem 
Piperidin-Ring mit Methyl und in para-Position zur Verkniipfungsstelle mit dem Piperidin-Ring 
25 mit Fluor substituiert ist 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (I), wobei Verbindungen der Formel 
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in welcher 

R», R'. R\ R\ R'. R'. R'' '^^^ angegebene Bedeutung haben. und 

R" fUr Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht, 
5 initBasenumgesetzt warden. 

Die g erfolg. aUge».tae„ in inerten I^^K ^o-g. ^-^r 

Sin. .cispielswcise A,«xiae wie K.«un.. I.i««n- 
bicarbonate wi. CMwncarbon... Na«».- oto Katancarbona, gegebanenfeUa u, wassnger 
10 L(Ssung.bevoiz»gtistNatriun.hydr<mdinWSsser. 

I,... l^nngsn*^. sind beispiaUweise Ha,o.e^o— ^ffe ^" 

^.„d.,Oan.iackan,on«s»ng«ni«ab..bevo.^«.i«Dioxa„ode,Te.^^^ 

U Die Ve*ind«,ge„ d. F^l OD sind bekannt kanncn hergastaU. wdan, indan, Va^in- 

dungen der Fonnel 
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in welcher 

R\ R^ R^ R', R*. R' "nd R'° die oben angegebene Bedeutung hab«i, 
mit Verbindungen der Fonnel 



(IV), 




5 



in welcher 

R^R^undR* die oben angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart von Phosphorojqrchlorid umgesetet werden. 

Pie Umset^g erfolgt in. Allgen^einen in inerten L5s«ngs.itteln. bevox^gt in einen. Ten^pera- 
10 turbereichvcHiSO'CbiszumRttckflussderl^sungsnuttelbeiNonnaldn^^^ 

inerte L5s«ngsmittel sind beispielsweise Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, 
Cyclohexan oder Brdolfiraktionen, bevoizugt ist Toluol. 

^ die y.^^ a« Fo^ 00 in Cine. — ^^^^^^ 

^dnIe«M.D.sl^ngs.>i«e.^««^I"-^-'- Stufc Wen d,e so erW.. 
rrCind^s™ n« V^Hndunsen der Fonne. (TV) in einen. iner«n I^s^-. -«vc.^^ 
i,,Totaol.eb«Allsnnt.rRllekflussl>«N<mnJdru* umgesetet. 

pt. Ve.«na».» der F»nnel (W) .ind .e,=a^ oder la.en si* Wc^- Verfttaen ^ 
20 denentsprechendenEduktensynthetisieren. 
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Die Verbindungen der Formel (HI) sind bekannt oder kQnnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 



O 




in welcher 

5 R', R^ und R" die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel 




(VT), 



in welcher 

R^, und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 
10 R" fur Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder lod, oder Hydroxy steht, 
umgesetzt werden, 
Im Falle, dass R" fUr Hydroxy steht, 

erfolgt die Umsetzung im allgemeinen in inerten LOsungsmitteln, in Gegenwart von iiblichen 
Kondensationsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperatur- 
15 bereich von Raumtemperatur bis 50°C bei Normaldruck. 

Iherte Ldsungsmittel sind beispielsweise HalogenkohlenwasserstofFe wie Methylenchlorid, 
Trichlormeflian, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert-bulylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2- 
Dimethoxyethan, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimettiylether, Kohlenwasserstoffe 
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wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Carbonsaureamide wie 
Dimethylformamid oder Dimethylacetamid. Alkylnitrile wie Acetonitril, oder Heteroaromaten wie 
Pyridin, Oder Ethylacetat, bevorzugt sind Tetrahydro&ran, 1 ,2-Dichlorethaii oder Methylenchlorid. 

t)bliche Kondensationsmittel sind beispielsweise Carbodiimide wie zB. N,N'-Dieihyl-, N.N,'- 
5 Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N^N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Diniethylaimnoisopropyl)-N'- 
ethylcarbodiimid-HydrccMorid (EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol 
(PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindmgen wie Carbonyldiiimdazol, oder 1,2-Oxazo- 
liumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazoli«m-3-sulfet oder 2.tert.-Butyl-5.methyl-iso- 
xazolium-perchlorat, oder Acylanrinoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-di- 
10 hydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchlorofoimat, oder Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyD-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylaniino)phosphoniiim- 
hexafluorophosphat. oder 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N\N'-tetra-me1hyluroniim-hexafluoro- 
phosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,1.3,3-tetrainethyluroniumteb:afluoro-barat (TPTU) 
Oder OK7-A2abenzotriazol-l-yl)-N.N,N^N'-tetramethyl-uromu^lhexafluorophospllat (HATU), oder 
15 l-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)-phosplionium- 
hexafluoro-phosphat (BOP), oder Mischimgen aus diesen. 

Basen sind beispielsweise ADcaUcarbonate, wie zB. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder 
-hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine zB. Trieftylamin, 
N-Meliiylmoipholin, N-Methylpiperidin, 4- Dimethylaminopyridin oder Dusopropylethylamin. 

20 Besonders bevorzugt ist die Kombination von N-(3-Dimethylanunoisopropyl)-N'-ethyl- 
carbodiinrid-Hydrochlorid (EDC), l-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Triethylamin in Dimethyl- 
formamid Oder Carbonyldiimidazol in 1,2-Dichlorethan. 

Im Falle, dass R" fUr Halogen steht, 

erfolgt die Umsetzung im allgemeinen in inerten LOsungsmitteln, gegebenenfeUs in Gegenwart 
25 einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0»C bis SO^C bei Nonnaldruck. 

Inerte LSsungsmittel sind beispielsweise -Halbgenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
TricMormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan. TetracWorethan, 1.2-Dichlore&an oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether. Methyl-tert-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2- 
Dimethoxyethan, Glykoldfanethylether oder Diethylenglykoldimethylether. Kohlenwasserstoffe 
30 wie Benzol. Xylol. Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder Carbonsaureamide wie 
Dimethylformamid oder Dime&ylacetamid. AllQrhiitrile wie Acetonitril. oder Heteroaromaten wie 
Pyridin, oder Ethylacetat, bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Dioxan oder Methylenchlorid. 
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Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie CSsiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcaxbonat. 
Alkaliacetate wie Natriumacetat oder andere Basen wie Triethylamin oder Diisopropylethylamin, 
bevorzugt Diisopropylethylamin oder Triethylamin. 

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder lassen sich nach bekaimten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den 
entsprechenden Edukten synthetisieien, beispielsweise durch eine Heck-Reaktion oder eine Wittig- 
Homer-Reaktion nach folgenden Syntheseschemata: 

Heck-Reaktion: 




Pd(OAc)2 / 
P(o-Tol)3. NEta 

AcetonKril 




Wittig-Homer-Reaktion: 




Die dafur benotigten Edukte sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den ent- 
sprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Herstellung der erfindungsgemSBen Verbindungen kann durch das folgende Syntheseschema 
verdeutlicht werden. 
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Svntfaeseschema: 




POCI3, Toluol. 
110°C 




Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgememen Fonnel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, 
5 ilbeiraschendes Wiikspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung gegenttber Vertretem der 
Gruppe der Herpes viridae (Herpesviren), vor allem gegenttber Cytomegaloviren (CMV), insbe- 
sondere gegenttber dem humanen Cytomegalovirus (HCMV)- 
Als Indikationsgebiete kSnnen beispielsweise genannt werden: 

1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten (Retinitis, 
10 Pneumonitis, gastrointestinale Lifektionea). 

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalovirus-Infektionen bei Knochenmark- und 
Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, -Enzephalitis, sowie an 
gastrointestinalen und systemischen HCMV-Infektionen oft lebensbedrohlich erkranken. 

3) Behandlung und Pr<q>hylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und Kleinkindern. 
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4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-lnfektion bei inimvinsupprimierten Patimten bei Krebs und Krebs- 
Therapie. 

6) Behandlung von HCMV-positiven Krebspatienten mit dem Ziel, HCMV-veraiittelte 
5 Tumorprogression zu verringem (vgL J. Cinatl , et al., FEMS Microbiology Reviews 2004, 

28, 59-77). 

Weiterer Gegenstand der vorUegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemSBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, vor allem von Infektionen mit 
Viren, insbesondere den vorstehend genannten Viren, und den dadurch hervorgerufenen 
10 Infektionskrankheiten. Unter einer Virusinfektion wird nachfolgend sowohl eine Infektion mit 
einem Virus als auch eine durch eine Infektion mit einem Virus hervorgerufene Krankheit ver- 
standen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondore der zuvor 
15 genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

Bevorzugt werden die erfindungsgemafien Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln ver- 
20 wendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Lifektionen mit einem Vertreter der Gruppe 
der Herpes viridae, besonders einem Cytomegalovirus, insbesondere dem humanen Cytomegalo- 
virus, geeignet siiid. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden EriSndung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter 
25 Verwendung einer antiviral wirksamen Menge der erfindungsgemSBen Verbindungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine 
erfindungsgemSBe Verbindung und mindestens einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, 
insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als 
geeigente Kombinationswirkstoffe seien beispielhafl und vorzugsweise genannt: antivirale 
30 Wirkstoffe wie Gancyclovir oder Acyclovir. 
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Die erfmdungsgemafien Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck kSnnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat bzw. Stent. 

5 Fiir diese Applikationswege kOnnen die erfiiidungsgemaBen Verbindungen in geeigneten Applika- 
tionsformen verabreicht werden. 

Filr die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell 
und/oder modifiziert die erfindungsgen^en Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
die erfmdungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder gelSster 

10 Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogene oder ttberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit magensaftresistenten oder sich verzSgert auflSsenden oder unlSslichen tJberzUgen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemaUen Verbindung kontrollieren), in der MundhShle schnell zerfal- 
lende Tabletten oder Filme/Oblaten, Fihne/Lyophylisate, Kapseto (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 

15 oderL5simgen. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. 
mtravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
Resorption (zJB. intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Ftir die 
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszube- 
20 reitungen m Form von LSsungen, Suspensionen, Emulsionen, LyophiUsaten oder sterilen Pulvem. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich zB. Inhalationsaizneiformen (u.a. Pulver- 
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; Ungual, sublingual oder buccal zu 
applizierende Tabletten, Fihne/Oblaten oder Kapseto, Suppositorien, Ohren- oder AugenprSpara- 
tionen, Vaginalkapsehi, waJJrige Suspensionen (Lotionen, Schilttehnixturen), Upophile Suspensio- 
25 nen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme, Milch, Fasten, SchSume, Streupuder, 
Inq)lantate od^ Stents. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen in die angeflihrten Applikationsformen ttberfUhrt 
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma- 
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfestoffen zfihlen u.a. Tiagerstoffe (bei- 
30 spielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), LOsungsmittel (z.B. fliissigp Poly- 
ethylenglycole), Eraulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natrium- 
dodecylsulfet, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthe- 
tische und natBrliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie 
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beispielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielswdse Eisen- 
oxide) und Geschmacks- vmd / oder GeruchskorrigCTitien. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin- 
dungsgemaJJe Verbindung, iibKcherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, 
5 nichttoxischen, phaxmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den 
zuvor genaimten Zwecken. 

Im Allgemeinen hat es sich als vort»ilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation Mengen von 
etwa 0.001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirk- 
samer Ergebnisse zu verabreichen. und bei oraler Applikation betiSgt die Dosierung etwa 0.01 bis 
10 25 mg/kg, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg Korpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genamiten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit von Koipergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber 
dem Wirkstoff. Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation 
erfolgL So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
15 menge auszukommen, wMhrend in anderen FaUen die genannte obere Grenze tiberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation grSBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. L6sungsmittelverhaltnisse, VerdOnnungsveAaltnisse 
20 und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-LSsungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A, Beispiele 
Verwendete Abkurzungen: 

BINAP 2,2'-Bis-(diphenylphosphino)-l,l'-biiiaphthyl 

CDCI3 DeuterocMorofonn 

CD3CN Deuteroacetonitril 

DC Dtinnschichtchromatographie 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DCM Dichlonnefhan 

DIEA N,N-Diisopropylethylamin (Hiinig Base) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMF N^-Dimethylformainid 

d.Th. derTheorie 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elekbrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Scbmelzpunkt 

ges. gesSttigt 

H Stunde 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA Lifhium-Diisopropylamid 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

proz. prozentig 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

R^ Retentionszeit (bei HPLC) 

THF Tetrahydrofuran 
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Allgemeine LCMS- nnd HPLC-Methoden; 

Methode 1 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; SMule: Kronnasil RP-18, 60 xnm x 
2 mm, 3.5 jim; Eluent A: 5 ml HCIOVI Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0.0 min 2%B, 0.5 
min 2%B, 4.5 min 90%B, 6.5 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 

5 Methode 2 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Kieselgelselektor KBD 6136 (10 \im, 
350x30 mm) basierend auf dem Selektor Poly(N-methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid); Tempe- 
ratur: 24'>C; Fluss: 50 ml/min; UV-Detektion: 254 mn; Probenaufgabe in Ethylacetat; Elutions- 
gemische aus iso-Hexan (A)/Ethylacetat (B), z. B.: Gradient: 0.0 min 40%B -> 9.0 min 40%B 
-)■ 9.01 min 100%B ^ 12.0 min 100%B -> 12.01 min 40%B 15 min 40%B. 

10 Methode 3 (LCMS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1 100 Series; UV DAD; 
Saule: Phenomenex Synergi 2n Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
50%ige AmeisensSure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50 %ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 
min 90 %A 2.5 min 30 %A ^ 3.0 min 5 %A 4.5 min 5 %A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 
2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

15 Methode 4 ^LC, praparative Trennnng): SSule: CromSU C18, 250 mm x 30.mm; Eluent A: 
Wasser, Eluent B: Acetcmitril; Gradient: 3 min 10%B ^ 31 min 90%B -> 34 min 90%B -> 34.01 
min 10%B; Laufiseit: 38 min; Fluss: 50 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 5 (LCMS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
SSule: Phenomenex Synergi 2\i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
20 50 %ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50 %ige Ameisensaure; Gradient 
0.0 min 90 %A -> 2.5 min 30 %A ^ 3.0 min 5 %A ^ 4.5 min 5 %A; Fluss: 0.0 min 1 ml/knin, 
2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: SO'C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 6 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 
2 mm, 3.5 \im; Eluent A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0.0 min 2 %B, 
25 0.5 min 2 %B, 4.5 min 90 %B, 9 min 90 %B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 
210 nm. 

Methode 7 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: 
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 ]un; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50 %ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50 %ige Ameisensaure; Gradient 0.0 min 100 %A 
30 -> 0.2 min 100 %A 2.9 min 30 %A 3.1 min 10 %A •> 4.5 min 10 %A; Ofen: 55"C; Fluss: 
0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 



wo 2005/047278 PCT/EP2004/012175 

-19- 

Attsfilhrungsbeispiele 

AUgemeine Arbeitsvorschrift fAl; Svnthese von snbstitaiert ^^n 2-Aniliioziintsaurederivaten 
mittels Heck-Kupplung aus 2-halogensubstitiiiert <^Ti Aniliwen 

In einem Einhalskolben werden 1.0 Aquivalente eines Arylhalogenids mit 1.6 Aquivalenten Acryl- 
5 sauremethylester, 2.0 Aquivalenten Triethylamin, 0.03 Aquivalenten Palladium(II)acetat und 0.03 
Aquivalenten Tri-o-tolylphospMn in Acetonitril vorgelegt (ca. IM-Losung). Man lasst das Ge- 
misch unter RQckfluss ftir 48 Stunden rOhren. Nach beendeter Reaktion (Reaktionskontrolle mit- 
tels DC) wird das Losemittel entfemt. Der Rttckstand wird uber Kieselgel mit Cyclohe- 
xau/Ethylacetat = 8:2 v/v cbromatographisch gereinigt. 

10 Beispiel lA 

(2E)-3-[2-Aixiino-3-fluorphenyl]-propensaureinethylester 



O 




Ausgehend von 42.00 g (221.04 imnol) 2-Brom-6-fluoranilin werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [A] 29.66 g (68% d. Th.) Produkt erhalten. 

15 HPLC (Methode 1): Rt = 4. 14 min 

MS (ESI-pos): m/z = 196 (M+H)"" 
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BeisDiel 2A 



2-Ammo-3-[(lE)-3-methoxy-3-oxo-l-propenyl]benzoesaiireme1hylest^ 



O 



° ? 




O 



'3 



CH, 



'3 



Ausgehend vtm 2.00 g (8.69 mmol) 2-Ainiao-3-brombenzoesaiiremelhylester werden nach der 
5 allgemeinen Aibeitsvorschrift [A] 1.29 g (60% d. Th.) Produkt esrhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.42 rain 

MS (ESI-pos): m/z = 236 (M+Hf 

Beispiel 3 A 

(2E)-3-(2-Aiiiino-3,5-difluorphenyl)-2-propensauremethylester 



Ausgehend von 3.00 g (14.42 mmol) 2-Brom-4,6-difluoramlin werdai nach der aUgemeinen Ar- 
beitsvorschrift [A] 1.41 g (45% d. Th.) Produkt erhaltoi. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.23 min 

MS (ESI-pos): m/z = 214 (M+H)* 



F 




10 



F 
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Beispiel 4A 

4-Ammo-3-[(lE)-3-melhoxy-3-oxo-l-propenyl]ben2x>esauremethylestBr 

O 




Ausgehend von 25.00 g (90.23 mmol) 4-Amino-3-iod-beiizoesavirOTaethylester werden nach der 
5 aUgemeineai Arbeitsvorschrift [A] 24.3 1 g (92% d. Th.) Produkt erhaltea. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.71 min 

MS (ESI-i)Os): m/z = 278 (M+H)* 

Beispiel 5A 

(2E)-3-[2-Aniino-5-cyaaophenyl]-2-propensaureme1hylester 

O 




Aiisgeh^id von 1.90 g (9.64 mmol) 3-Brom-4-animoben2Dnitril werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [A] 1.28 g (50% d. Th.) Produkt tarhalten. 



HPLC (Methode 1): Rt= 2.85 min 
MS (DCI-pos): m/z = 220 (M+NK,)"^ 
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Ail ppmrfnfi Arhcitsvorschrift FBI; Svnthese von snb s «t,.i«>rteii 2-Ni*royinit.saiire-Derivaten 
itiWflls Wittig-Horper-Reaktion ans 2-haloge ngnhstituierten Benzaldehyden 

In einem 100 ml Einhalskolben werden 27.5 mmol Mefhyldiethylphosphonacetat. 25.0 mmol des 
Benzaldehyds mit 27.5 mmol Lithiumhydroxid in Tetrahydroforan suspendiert Nach beendeter 

5 Reaktion (Reaktionskontrolle nrittels DC) wird der Ansatz mit gleichem Volumen Wasser versetzt. 
Man extrahiert die wSssrige Phase dreimal mit Elhylacetat. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit gesSttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, ttber Natriumsulfet getrocknet und das 
LSsemittel entfemt. Das Produkt wird im Hochvakuum bei RT ohne weitere Reinigung getrocknet. 
Gegebenenfalls wird bei starker Verunreinigung sSulenchromatographisch fiber Kieselgel mit 

10 Cyclohexan/Ethylacetat gereinigt. 

^eispiel 6A 

(2E)-3-(3-Methoxy-2-mtrophenyl)-2-propensauremethylester 




Ausgehend von 2.00 g (11.04 mmol) 3-Methoxy-2-nitrobenzaldehyd werden nach der allgemeinen 
15 Arbeitsvorschrift [B] 2.46 g (92% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.37 min 

MS (ESI-pos): m/z = 238 (M+H)* 

BcisaielTA 

(2E)-3-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-propensauremethylester 



CH, 



20 
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Ausgehend von 20.0 g (118.3 mmol) 5-Fluor-2-nitrobenzaldehyd werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [B] 7.25 g (27% d. Th.) Produkt erhalten. 

MS (DCI): miz = 243 (M+NH,)"" 

All ffftwieine Arbeitsvorschrift fCl! HersteUmig eines 2-Ni trobezaldehvds ans einem Benzyl- 
5 halogenid 

10.0 mmol des Benzylhalogenids werden mit 4.1 g Molekularsieb 4A und 20.0 mmol iV-Methyl- 
morpholin-iV-Oxid in 45 ml Acetonitril suspendiert. Man lasst bis zur Umsetzung (Reaktions- 
kontroUe mittels DC) bei RT riihren. Nach beendeter Reaktion wird das Molekularsieb abfiltriert, 
das Losungsmittel eingeengt und der RQckstand wieder in Ethylacetat aufgenommen. Diese 
10 LOsung wird zunachst mit IN Salzsaure gewaschen und dami mit gesattigter Natriumchlorid- 
LSsung. Die abgetrennte organische Phase ISJit man dann tiber Natriumsulfat trocknen und engt 
das L5sungsmittel wieder ein. Das Rohprodukt verfUgt laut Analytik iiber eine genttgend hohe 
Reinheit und kami direkt welter umgesetzt werden. 

Beispiel 8A 
15 2-Fluor-6-iiitrobenzaldeliyd 




Ausgehend von 2.00 g (8.55 mmol) 3-Fluor-6-nitrobenzylbromid werden nach der allgemeinen 
Arbeitevorschrift [C] 1.09 g (75% d. Th.) Produkt tarhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 3.58 min 
20 Allgemeine Arbeitsvorschrift IDI; Redp ktion der Nltrognmpe der 2-Nitrozimtsanrederivate 

In einem 250 ml Zweihalskolben werden unter Argon in 60 ml absolutem Ettianol oder Methanol 
25 nraiol der Nitroverbindung und 125 mmol Zinn-n-chloriddihydrat vorgelegt Diese Suspension 
wird 30 Minuten unter Rfickfluss geriihrt, und es entsteht eine klare LQsung. Dann lasst man die 
LSsung auf Raumtemperatur abkiihlen und gieJJt sie danach auf Eiswasser. Der pH-Wert wird 
25 entweder mit festem Natriumhydrogencarbonat oder mit einer gesattigten Natriumcarbonat-Losung 
auf pH=7-8 eingestellt Jetzt gibt man 60 ml Ethylacetat hinzu und filtriert die ausgefallenen 
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Zinnsalze uber Kieselgur (ca. 1 cm Schichtdicke) ab. Die organische Phase wird abgetrennt, und 
die wassrige Phase wird noch einmal mit Ethylacetat extrahiert. Man vereinigt die organischen 
Phasen und wascht sie emmal mit gesSttigter Natriumchlorid-Losung, trocknet sie flber 
Natriumsulfat und engt das LSsemittei ca. urn die Halfte ein. Nun fugt man Aktivkohle hin2M, 
5 entsprechend 1% des Gewichts der Nitroverbindung, und erhitzt fUr 30 Minuten unter Rtickfluss 
(VerfSrbung der L6sung). Die Aktivkohle wird abfiltriert und das Losemittel eingeengt. 

Als RBckstand verbleibt ein Ol, das bei Trocknung bei RT im Hochvakuum Kristalle ausbildet. 
Ohne weitere Aufireinigung erfolgt eine direkte Umsetzung zor nichsten Stufe. 

Beispiel 9A 

10 3-[2-Amino-6-fluoiphenyl]-propensauremethylester 



Ausgehend von 7.25 g (32.2 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel 7A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [D] 5.0 g (58% d. Th.) Produkt erhaltrau 

HPLC (Methode 1): Rt= 3.33 min 

15 Allgemeine Arheitsvorschrift mu Svnthes e der N-Arvlpineridin-4-carhonsaureester mittels 
Buchwald-Hartwig-Chemie 

Die Reaktion wird unter Argon m einem grOndlioh ausgeheizten Kolben durchgefUhrt. In 100 ml 
absolutem toluol werden 24.7 mmol des Brombenzols, 74 mmol Piperidin-4-carbonsaureester 
sowie 34.5 mmol Na1rium-tert.-butylat vorgelegt, 0.25 mmol Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium 

20 und 0.74 mmol BINAP zugegeben, das Reaktionsgemisch auf 120°C erwSnnt und 16 Stunden 
unter Ruckfluss erhitzt. Der Ansatz wird abgebrochen und nacheinander einmal mit Wasser und 
zweimal mit IN SalzsSure extrahiert AnschUeBend wird die saure wasserige Phase mit IN 
Natronlauge auf pH 8 eingestellt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert Die veremigten orga- 
nischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das LSsungsmittel im Vakuum 

25 entfemt Das so erhaltene Rohprodukt kann ohne weitere Reinigimg direkt weiter umgesetzt wer- 




den. 
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BeisDiel lOA 

N-(4-Fluor-3-me1hylphenyl)-piperidin-4-carbonsauremeth^ 

O 



H3C. 




Ausgehend von 10.6 g (74.0 irnnol) Piperidin-4^arbonsauremethylester und 4.67 g (24.7 mmol) 5- 
5 Brom-2-fluortoluol werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [E] 2.74 g (40% d. Th.) Pro- 
dukt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 3.48 min 

Die Beispiele llA bis 17A aus der nachfolgenden Tabelle konnen nach der allgemeinen Arbeits- 
vorschrift [E] hergestellt werden. 



Bsp.- 
Nr. 


Straktar 


EduktA 
Menge Edukt A 

EduktB 
Menge Edukt B 


Ausbente 


HPLC 
Rt[min] 
(Methode) 


IIA 






Piperidin-4-carbon- 
sauremethylester 
10.6 g (74.0 mmol) 
4-Fluor-brombenzol 
4.32 g (24.7 mmol) 


5.77 g 
(62% d. 
Th.) 


3.25 (1) 


12A 






P^ridin-4-carbon- 
sSuremethylester 
10.6 g (74.0 mmol) 
3-Fluor-brombenzol 
4.32 g (24.7 mmol) 


3.19 g 
(54% d. 
Th.) 


3.41 (1) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktnr 


Edukt A 
Menge Edukt A 

Edukt B 
Menge Edukt B 


Ausbente 


HPLC 

Rt [mm] 
(Methode) 








Piperidin-4-carbon- 












sauremethylester 


3.75 g 










1 0 6 ff (74 0 mmol'i 

benzol 
4.96 g (24.7 nimol) 


(44% d. 
Th.) 


3.27 (1) 








Piperidin-4-carbon- 












QSiiremethvlestei* 


6.78 e 




't A A 

14A 






M 4 (IS6 7 mmoD 

^^•*T K yX*/vy*/ xxxuxwxy 

S-Qilor-brombeuzol 
10.00 g (52.3 iranol) 


(51% d. 
Th.) 


3.74 (1) 








Piperidin-4-carbon- 












oSiirotTiethvl ester 


0.59 g 




ISA 




L M CH 


3-Methylbrombenzol 
2.00 g(l 1.7 mmol) 


f9% d 

/^u **. 

Th.) 


3.46 (1) 








Piperidin-4-carbonsaure- 












ethylester 


1.66 g 




16A 




T 


5.00 g (31.8 iranol) 
3 -Methoxy-brombenzol 
1.98 g (10.6 mmol) 


(59% d. 
Th.) 


3.60 (1) 








Piperidin-4-carbonsaure- 












ethylester 


1.32 g 




17A 






3.68 g (23.41 mmol) 
4-Brom-l-fluor-2- 

methoxybrazol 
1.60 g (7.80 nunol) 


(60% d. 
Th.) 


3.60 (1) 



ABgemeine Arbeitsvorschrift rFI; Hvdrolvse der N-Arvlpiperidip-4 -carbonsaureester 

Es werden 1.0 Aquivalente des N-Arylpiperidin-4-carbonsaureesters in Dioxan gel5st und 2.0 
Aquivalente IN Natronlauge hinzugefugt. Man laBt fiir 16 Stunden bei SO^^C ruhren und nach 
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beendeter Reaktion (ReaktionskontroUe mittels analytischer HPLC) wird der Ansatz eingeengt. 
Der Riickstand wird dann in Wasser aufgenommen und mit IN Sal2saure auf pH = 5 gestellt. Man 
filtriert den entstehenden Niederschlag ab, wSscht ihn mit wenig Wasser sowie Cyclohexan und 
trocknet ihn im Hochvakuum bei Raumtemperatur. Falls die Reinheit des Produktes nicht hoch 
5 genug ist, wird es uber praparative HPLC an RP-Phase gereinigt 

Beispiel 18A 

N-(4-Fluor-3-methylphenyl)-piperidin-4-carbonsaure 




Ausgehend von 2.57 g (10.7 mmol) des Esters aus Beispiel lOA werden nach der allgemeinen 
10 Arbeitsvorschrift [F] 1.48 g (58% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 3.35 min 

Die Beispiele 19A bis 25 A aus der naclifolgenden Tabelle konnen nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift jP] hergestellt werden. 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Edukt 
Menge Edukt 


Ausbeute 


HPLC 
Rt [min] 
(Methode) 






Beispiel 1 1 A 


2.06 g 




19A 




5.7 g (24.0 mmol) 


(38%d.Th.) 


2.77 (1) 






Beispiel 12A 


2.5 g 




20A 


u 


3.19 g (13.4 mmol) 


(83% d. Th.) 


3.05 (1) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktnr 


Ednkt 
Menge Edukt 


Ausbeute 


HPLC 
Rt [min] 
GVIethode) 






Beispiel 13A 


2.85 g 




21A 




3.75 g (14.2 tnmol) 


(80% d. Th.) 


2.98 (1) 






Beispiel 14A 


5.55 g 




22A 




6.73 g (26.5 imnol) 


(76% d. Th.) 


3.36 (1) 






Beispiel 15A 


0.13 g 




23A 


^^^^^^^^^^ 


0.59g(1.09mmol) 


(48% d. Th.) 


1.13 (3) 






Beispiel 16A 


1.12 g 




24A 




1.57 g (5.96 mmol) 


(80% d. Th.) 


3.10 (1) 




1 


Beispiel 17A 


4.98 g 




25A 




5.72 g (20.33 mmol) 


(97%d.Th.) 


3.20 (1) 



Allgemeine Arbeitsvorschrift TGI: Acvliernng der 2-Am inozimtsaureester mit N-Arvlpipe- 
ridtn-4-carbonsaure 

In 75 ml Dichlonnethan werden 6.3 mmol der N-Aiylpiperidin-4-carbonsaure vorgelegt, ein Trop- 
5 fen DMF zugegeben und das Gemisch miter EiskOhlung mit 18.7 mmol Qxalylchlorid versetzt. 
Nach voUstandiger Zugabe wird Ih miter Rttokfluss erhitzt, das Reaktionsgemisch abgekOhlt und 
das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der Rfickstand wird in 60 ml Dichlonnethan aufge- 
nommen und unter EiskOhlung za einer LOsung von 5.7 mmol 2-Aimnozimtsaureester und 18.7 
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mmol Pyridin oder Triethylamin in 20 ml Dichlormethan zugetropft. Nach voUstandiger Zugabe 
wird fur 2h unter Rtickfluss erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und 
der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit Wasser 
und einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert und iiber Natriumsulfat 
5 getrocknet. Das Natriumsulfat wird abfiltriert und das LGsungsmittel im Vakuum entfemt Der 
Riickstand wird mit Diethylether und einigen Tropfen Ethylacetat verruhrt, der Niederschlag ab- 
filtriert und mit Diethylether nachgewaschen. Das Produkt wird im Vakuum getrocknet. SoUte das 
Produkt nicht sauber genug fiir weitere Umsetzungen sein, wird es chromatographisch gereinigt. 

Beispiel 26A 

10 (2E)-3-Fluor-2-({[l-(4-fluor-3-methyl)piperidin-4-yl]carbonyl}amino)phenyl]aciylsa^ 
ester 




Ausgehend von 1.48 g (6,23 nmiol) CarbonsSuie aus Beispiel 18A und 1.1 1 g (5.67 mmol) Anilin 
aus Beispiel lA werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [G] 7.77 g (79% d. Th.) Produkt 
15 erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt=4.05 min 

Die Beispiele 27A bis 33A aus der nachfolgenden Tabelle k5nnen nach der allgemeinen Arbeits- 
vorschrift [G] hergestellt werden. 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktnr 


Anilin 
Menge Anilin 

SSure 
Menge SSure 


Ausbeute 


HPLC 
Rt [min] 
(Methode) 








1 "> r-i ■ a1 I A, 

xSeispici i/v 






27A 


F H 




4.81 g (24.67 mmol) 

Beispiel 19A 
5.8 g (25.98 nimol) 


(48% d. Th.) 


3.80 (6) 








1^% ^m^Z * A, 1 ■ A 

Beispiel lA 


g 




28A 


F H 




1.99 g (10.2 imnol) 

Beispiel 20A 
2.5 g (11.2 mmol) 


(92% d. Th.) 


3.97 (1) 








Beispiel lA 


1.79 g 




29A 


w 

F H 




2.03 g (10.4 mmol) 

Beispiel 21 A 
2,85 g (114 mmol) 


(39% d. Th.) 


3.89 (1) 




if 




Beispiel lA 


2.78 g 




30A 


F H 




1.9 g (9.9 mmol) 

Beispiel 22A 
3.0 g (10.9 mmol) 


(68%d.Th.) 


4.20 (1) 




f 




j^eispiei ii\ 






31A 


F H 




0.22 g(L 11 mmol) 

Beispiel 23A 
0.29 g(L20 mmol) 


(46% d. Th.) 


3.99 (6) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktnr 


Anilin 
Menge Anilin 

Saure 
MenceSaure 


Ausbeute 


HPLC 
Rt[min] 
(Methode) 


32A 


If ° 

Wo 


Beispiel lA 
0.87 g (4.45 mmol) 

Beispiel 24A 
1.1 g (4.68 mmol) 


0.47 g 
(26% d. Th.) 


4.00 (1) 


33A 




Beispiel lA 
0.73 g (3.76 mmol) 

Beispiel 25A 
2.40 g (9.48 mmol) 


0.25 g 
(15% d. Th.) 


4.00 (1) 



AUgemeine Arbeitsvorschrift fBI: Cvclisiening der l-Am inoacvlzi mtsaureest er mit Anilinen 

In 10 ml Toluol werden bei Raumtemperatur 1.2 mmol des 2-Aminoacylzimtsaureesters sowie 
7.24 mmol Phosphoroxychlorid vorgelegt. Das Gemisch wird unter intensivem Ruhren 16h unter 
5 Ruckfluss erhitzt (Badtemperatur 120-125°C). AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert und einmal mit Toluol codestilliert. Es wird emeut in 10 ml Toluol aufgraommen und 
mit 3.6 mmol des Anilins versetzt. Das Gemisch wird 24h bei Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend 
wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt imd der Riickstand mit Dichlormethan aufgenommen 
und zweimal mit IN Salzsaure extrahiert. Die organische Phase wird liber Natriumsulfat getrock- 
10 net, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Das Produkt wird chromatographisch an 
Kieselgel oder mittels prSparativer HPLC (Methode 4) gereinigt. 

Beispiel 34A 

{8-Fluor-2-[H4-fluor-3-methylphenyl)piperidin-4-yl]-3-[2-met^^ 
dihydroquinazolin-4-yl} -essigsauremethylester 
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Ausgehend von 0.6 g (1.45 mmol) 2-Acylainmozimtsaureester aus Beispiel 26A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] und Reinigung mittels praparativer HPLC (Methode 4) sowie 
Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 8:2 (v/v) 355 mg (39% d. Th.) Produkt 
5 erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.52 min 

MS:ni/z = 588(M+H)"*" 

Beispiel 35A 

{8-nuor-2-[l-(4-fluor-3-me&ylphenyl)piperidm-4-yl]-3-[2-n^^ 
10 dihydroquinazolin-4-yl}-essigsaiiremethylester 




Ausgehend von 355 mg (0.6 mmol) Racemat aus Beispiel 34A werden nach chromatographischer 
Enantiomerentrennung (Methode 2) 148 mg (42% d. Th.) der Verbindung als Enantiomer B er- 

15 Beispiel 36A 



{8-Fluor-2-[l-(4-fluorphenyl)piperidin-4-yl]-3-[2-methoxy-5-(trif^^^ 
quinazolin-4-yl} -essigsauremethylester 
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Ausgehend von 300 mg (0.75 mmol) 2-Acylammozimtsaureester aus Beispiel 27A werden nach 
der allgemeinen Arbeitsvorschrifl [H] 298 mg (69% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt== 4.30 min 

5 MS (ESI pos): m/z = 574 (M+H)* 

BeisDlel 37A 

{8-Fluor-3-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl)-2-[l-(3-methylphOT^ 
dihydroqximazolin-4-yl}- essigsauremethylester 




10 Ausgehend von 0.057 g (0.14 mmol) 2-Acylaminozimtsaureester aus Beispiel 31A werden nach 
der allgemeinen Arbeitsvorschrifl [H] imd Reinigung mittels praparativer HPLC (Mefhode 4) 
32 mg (35% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.44 min 

MS:m/z = 570CM[+H)'* 
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10 



Allgemeine Arbeitsvorschrift \X\i Esterverseifung der Chinazolvlessigsaureester 

Es werden 1.0 Aquivalente des Chinazolylessigsaureesters in Dioxan gelost und 5.0 Aquivalente 
IN Natronlauge hinzugefUgt. Man lasst flbr 16 Stunden bei SO^^C rtihren und nach beendeter Reak- 
tion (Reaktionskontrolle mittels analytischer HPLC) wird der Ansatz eingeengt. Der Riickstand 
wird dann in Wasser aufgenommen und mit IN Salzsaure auf pH = 5 gestellt. Man filtriert den 
entstehenden Niederschlag ab, wSscht ihn mit wenig Wasser und Diethylether nach md trocknet 
ihn im Hochvakiium oder im Trockenschrank. Falls die Reinheit des Produktes nicht hoch genug 
ist, wird es iiber praparative HPLC an RP-Phase (Methode 4) oder durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. 



Beispiel 1 

{8-muor-24H4-fluor-3-methylphenyl)piperidin-4-yl]-3-[2-meth^ 
dihydroquinazolin-4-yI}essigsaure Hydrochlorid 




xHCI 



15 Ausgehend von 50 mg (0.085 nrniol) Methylester aus Beispiel 34A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [I\ sowie Einengen des Produktes aus einem Gemisch aus Methanol / IN Salz- 
saure 13 mg (24% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC OMethode 1): Rt= 4.27 min 

MS (ESIpos): m/z = 574 (M+H)" 

20 'H-NMR (400MHz, CD3CN): 5 [ppm] = 8.05-7.82 (m, 2H), 7.65-7.38 (m, 3H), 7.30 (d, IH), 7.29- 
7.12 (m, 2H), 7.00 (d, IH), 5.40 und 5.25 (2s, IH), 4.00-3.75 (2s, 3H), 3.75-2,70 (m, 9H), 2.70- 
2.00 (m, 2H). Qm ^H-NMR gibt es Hinweise auf Rotationsisomere.) 
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Beispiel 2 

{8-Fluor-2-[l.<4-fluor-3-methylphenyl)piperidin-4-yl]-3 
dihydroquinazolm-4-yl}essigsaure Hydrochloric! 



Ausgehend von 148 mg (0.25 mmol) Methylester aus Beispiel 35A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [1] sowie Einengen des Produktes aus einem Gemisch aus Methanol / IN Salz- 
saure 62 mg (40% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.27 min 

MS (ESIpos): m/z = 574 (M-HCl+H)* 

^H-NMR (400MHz, CD3CN): 5 [ppm] = 8.00-7.55 (m, 2H), 7.55-6.75 (m, 7H), 5.25 und 5.05 (2s, 
IH), 3.95 und 3.75 (2s, 3H), 3.70-3.48 (d, 2H), 3.05-2.00 (m, 7H). (Jm ^H-NMR gibt es Hinweise 
auf Rotationsisomere.) 

Beispiel 3 

{8-Fluor-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-2-[l-(3-rnethylphenyl)pipe 
dihydroquinazolin-4-yl}6ssigsaure 
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Ausgehend von 41 mg (0.07 mmol) Methylester aus Beispiel 37A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrifl p] sowie Einengen des Produktes aus einem Gemisch aus Methanol / IN Salz- 
saure und anschlieUender Reinigung mittels Chromatographie (Methode 4) 13 mg (31% d. Th.) 
Produkt erhalten. 

5 HPLC (Methode 7): Rt= 2.64 min 

MS (ESIpos): m/z == 556 (M+BO"*" 

'H-NMR (40.0MHz, D2O): 5 [ppm] = 7.94-7.80 (m ,3H), 7.42-6.93 (m, 7H), 5.45-5.27 (m, 2H), 
3.90 (s, 3H), 3.85-3.54 (m, 2H), 3.27-3.02 (m, 2H), 2.96-2.68 (m, 3H), 2.38-1.93 (m, 6H). Qia ^H- 
NMR gibt es Hinweise auf Rotationsisomere.) 

10 BeisDiel4 

{8-nuor-2-[l-(4-fluorphenyl)piperidin-4-yl]-3-[2-methoxy-5-(W^ 
droqiiinazolin-4-yl} essigsMure 




Ausgehend von 50.00 mg (0.09 mmol) Methylester aus Beispiel 36A werden nach der allgemeinen 
15 Arbeitsvorschrifl jT) 30 mg (62% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC OMethode 1): Rt= 4.20 min 

MS (DCI/NH3): m/z - 560 (M+H)* 

'H-NMR (400MHz, CDCI3): 5 [ppm] = 7.85-7.50 (m, 2H), 7.35-6.60 (m, 8H), 4.95 (m, IH), 3.95 
und 3.75 (2s, 3H), 3.20-1.50 (m, lOH). (hn *H-NMR gibt es Hinweise auf Rotationsisomere.) 



20 Die Beispiele 5 bis 24 aus der nachfolgenden Tabelle konnen nach den allgemeinen Arbeitsvor- 
schrift [H] und [Ij hergestellt werden. Hydrochloride konnen erhalten werden, indem man 
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gegebenenfalls nach der Umsetzung das Produktes aus einem Gemisch aus Methanol / IN Salz- 
saure einengt. 



Bsp.- 
Nr. 


Struktnr 


Molekular- 
gewicht 


Isomer 


HPLC 
Rt[min] 
(Methode) 


MS 
m/z 






























ceo c 

55y.5 


Enantiomer B 


4.20 (1) 


560 
[M+Hf 














6 




576 


EnantiomerB 


4.65 (1) 


576 
[M+BTT 




O CH« 

n T 










7 


522 


Enantiom^ B 


4.78 (1) 


522 
[M+H]* 














8 




542.4 


Enantiomer B 


4.64 (1) 


542 
|M+H]* 
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Bsp.- 
Nr. 


Stroktur 


Molekalar- 
gewichf 


Isomer 


R([iiiin] 
(Methode) 


MS 
m/z 














9 




540 


Racemat 


4.13 (1) 


540 
[M+H]* 














10 


553 


Racemat 


4.50 (1) 


553 
[M+H]* 














11 


kj^^Vk^ OH. 


547.6 


Racemat 


4.40 (6) 


548 
[M+H]* 














12 


U 


576 


Racemat 


4.77 (1) 


576 
IM+Hf 














13 




588.5 


Racemat 


3.96 (6) 


552 
[M-HCl 
+H]* 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Moleknlar- 
Kewicht 


Isomer 


HPLC 
Rt[iiiin] 
(Methode) 


MS 
m/z 




ft <pH3 
ll 1^ ? * 










14 


X HO H I 


596 


Racemat 


4.53 (1) 


560 
. [M-HCl 
+H]* 














15 




542.4 


Racemat 


4.67 (1) 


542 


16 




547.5 


Racemat 


4.10 (6) 


548 
[M+HT 














17 




522 


Racemat 


4.70 (1) 


522 














18 




556.1 


Racemat 


4.10 (1) 


520 
[M-HQ 
+H]* 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 


Isomer 


HPLC 
Rt [min] 
(Methode) 


MS 
m/z 














19 




547.5 


Racemat 


4.10 (1) 


548 
[M+H]* 














20 




562.4 


Racemat 


4.39 (1) 


526 
PVI-HCI 














21 


547.5 


Raconat 


4.20 (1) 


548 
[M+H]* 




OH 










22 




559.5 


Racemat 


4.20 (1) 


560 
[M+H]* 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Moleknlar- 
seivicht 


Isomer 


Rt [min] 
(Methode) 


MS 
m/z 




OH CH3 














































23 




575.6 


Racemat 


4.20 (6) 


576 












[M+H]* 


24 


OH (pHg 


3 /l.O 


Racemat 


4.20 (1) 


572 
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Ss Bewertung der phvsiol ngischen Wir ksamkfiit 

Die in vitro-Wirkung der erfindungsgemalJen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt 
werden: 

Anti-HCMV- (Anti-Humanes CYt omegalo-Virusl Zvtopathogenitatstests 

Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) Losimgen in Dimethylsulfoxid (DMSO) 
eingesetzt. Ganciclovir, Foscamet und Cidofovir dienen als Referenzverbindungen. Nach der 
Zugabe von jeweils 2 \il der 50, 5, 0.5 und 0.05 mM DMSO-Stammlosungen zu je 98 ^il Zellkul- 
turmedium in der Reihe 2 A-H in Doppelbestinmiung werden 1:2-Verdunnungen mit je 50 ^il 
Medium bis zur Reihe 11 der 96-Well-Platte durchgefiihrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 ent- 
halten je 50 \il Medium. Jn die Wells werden dann je 150 fxl einer Suspension von 1 x 104 Zellen 
(humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = ZellkontroUe) bzw. in die Reihen 2- 
12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfizierten NHDF-Zellen (M.O.L = 0.001 - 
0.002), d.h. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) 
dient als ViruskontroUe. Die End-Testkonzentrationen liegen bei 250 - 0.0005 fxM. Die Flatten 
werden 6 Tage bei 37^C / 5% CO2 inkubiert, d.h. bis in den ViruskontroUen alle Zellen infiziert 
sind (100% cytopathogener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines Gemisches 
von Formalin und Giemsa's Farbstoff fixiert und gefarbt (30 Minuten), mit aqua bidest. gewaschen 
und im Trockenschrank bei 50^C getrocknet. Danach werden die Flatten mit einem Overhead- 
Mikroskop (Plaque multiplier der Firma Technomara) visuell ausgewertet. 

Die folgenden Daten konnen von den Tes^latten ermittelt werden: 

CC50 (NHDF) = Substanzkonzentration in fxM, bei der Im Vergleich zur unbehmdelten Zellkon- 
troUe keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkemibar sind; 

EC50 (HCMV) = Substanzkonzentration in ^iM, die den CPE (cytopathischen Effekt) um 50 % im 
Vergleich zur unbehandelten ViruskontroUe hemmt; 

SI (Selektivitatsindex) = CC50 (NHDF) / EC50 (HCMV). 

Reprasentative in-vitro-Wirkdaten fiir die erfindungsgemaUen Verbindungen sind in TabelleA 
wiedergegeben: 



wo 2005/047278 



-43- 



PCT/EP2004/012175 



TabeHe A 



Beispiel- 
Nr. 


NHDF 
CCso 

iim 


HCMV 
ECsobiM] 


SI 

HCMV 


1 


24 


0.03 


800 


2 


31 


0.04 


775 


3 


31 


0.1 


310 


4 


36 


0.15 


237 



Die Eignung der erfindungsgemafien Veibindungen zur Behandlung von HCMV-lhfektionen liann 
im folgenden Tiermodell gezdgt werden: 

HCMV Xenograft-Qelfoam^-Modell 

Tiere: 3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente Mause (16-18 g), Fox Chase SCID oder Fox 
Chase SCID-NOD oder SCID-beige werden von kommerziellen Zuchtem (Bomholtgaard, Jackson) 
bezogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingungen (einschlieBIich Streu imd Futter) in 
Isolatoren gehalten. 

VirnsanzucHt: Humanes Cytomegalovirus (HCMV), Stamm Davis, wild in vitro auf humanen 
emhryonalen Voihautfibroblasten (NHDF-Zellen) angezUchtet. Nach Infektion der NHDF-Zellen 
mit einer MultiplizitSt der Infektion (M.O.I) von 0.01 werden die virusinfizierten Zellen 5-7 Tage 
spater geemtet imd in Gegenwart von Minimal Essential Medium (MEM), 10% foetalem Kfilber- 
serum (EKS) mit 10% DMSO bei -40'>C aufbewahrt. Nach serieUer Verdiinnung der virusinfizier- 
ten Zellen in Zehnerschritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF- 
Zellen nach Vitalfaibung mit Neutrafrot oder Fixierung und FSrbung mit einem Foimalin-Giemsa 
Gemisch (wie unter B. beschrieben). 

Vorbereitung der Schwiimme, Transplantation, Behandlung and Auswertung: 1x1x1 cm 
grofie Kollagensohwamme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best-Nr. 407534; K.T. Chong et al.. 
Abstracts of 39fli Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1999, 
S. 439; PJM. Kraemer et al.. Cancer Research 1983, (43): 4822-4827) werden zunSchst mit Phos- 
phat-gepufferter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luflblasen durch Entgasen entfemt 
und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt 1 x 106 virusinfizierte NHDF-Zellen (Infektion mit 
HCMV-Davis M.O.I = 0.01) werden 3 Stunden nach Infektion abgelSst und in 20 jil MEM, 10% 
FKS auf einen feuchten Schwamm getropft Optional werden nach 12-13 Stunden auf die infizier- 
ten SchwSmme 5 ng^fil basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) in 25 jxl PBS / 0.1 % BSA / 1 mM 
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DTT aufgebracht und 1 Stunde inkubiert. Zur Transplantation werden die iimnundefizienten 
Mause mit Avertin oder einem Gemisch aus Azepromazin-Xylazin und Ketamin narkotisiert, das 
ROckenfell mit Hilfe eines Trockenrasierers entfemt, die Oberhaut 1-2 cm geofi&iet, entlastet und 
die feuchten Schwamme unter die Riickenhaut transplantiert. Die Operationswunde wird mit 
Gewebekleber verschlossen. 24 Stunden nach der Transplantation werden die Mause iiber einen 
Zeitraum von 8 Tagen dreimal taglich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr und 19.00 Uhr), zweimal taglich 
(8.00 Uhr und 17.00 Uhr), oder einmal taglich (14.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. Die 
Dosis betragt 3 oder 10 oder 30 oder 100 mg/kg Korpergewicht, das Applikationsvolumen 10 
ml/kg Korpergewicht. Die Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0.5%-igen Tylose- 
suspension optional mit 2 % DMSO. 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der letzten 
Substanzapplikation werden die Tiere schmerzlos getotet und der Schwamm entnommen. Die 
virusinfizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U/1.5 ml) aus dem Schwamm frei- 
gesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem Kalberserum, 10 % DMSO bei -MO^'C auf- 
bewahrt. Die Auswertung erfolgt nach serieller Verdiinnung der virusinfizierten Zellen in Zehner- 
schritten durch Titerbestimmungauf24-Well- Flatten konfluenter NHDF-Zellen nach 
Vitalfarbung mit Neutrakot oder nach Fixierung und Farbung mit einem Formalin-Giemsa Ge- 
misch (wie unter B. beschrieben). Ermittelt wird die Anzahl infektiSser Viruspartikel nach Sub- 
stanzbehandlung im Vergleich zur placebobehandelten KontroUgnqjpe. 
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Qi Ausfuhningsbeispi ele fiir pharmazeutische Zusammensetzungeii 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen koimen folgendermafien in pharmazeutische Zubereitungen 
tiberflihrt warden: 

Tablette; 

Zusammensetzung: 100 mg der Verbindxmg von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg 
Maisstarke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) 
\md 2 mg Magnesimnstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Dm*chmesser 8 mm, Wdlbungsradius 12 mm. 

Herstellung: Die Mischmig aus Wirkstoff, Lactose und StSrke wird mit einer 5%-igen L6sung 
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem Mag- 
nesiumstearat fiir 5 min, gemischt Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse ver- 
presst (Fonnat der Tablette siehe oben). AIs Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft 
von 15 kN verwendet- 

Oral applizierbare Suspension; 

Zusammensetzung: 1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg 
Rhodigel (Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml orale Sus- 
pension. 

Herstellung: Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zuge- 
fiigt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des 
Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt. 



wo 2005/047278 PCT/EP2004/012175 

-46- 

Patentanspriiche 

1. Vwbindung der Fonnel 




(D. 



R« 



in welcher 

5 R*, und R^ unabhSngig voneinander flir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkyl- 

carbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Trifluonnethyl, Halogen, 
Cyano, Hydroxy oder Nitro stehen, 

R'^undR^ unabhangig voneinander fur Wasserstofif, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Cyano, Halogen, Nitro, Trifluonnethyl oder Trifluormefho:?q^ stehen, 

10 R^ fiir Alkyl, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl steht, 

R^undR* unabhMngig voneinander fUr Wasserstoff, Halogen, Alkyl oder Alkoxy 
stehen und 

R^ fBr Aryl oder l,3-Benzodioxol-5-yl steht, worin Aiyl und 1,3-Benzodioxol- 

5-yl substituiert sein kSnnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
IS Substituenten unabhangig voneinander ausgewMhlt werden aus der Gruppe, 

best^ead-a«s -^£s^ryr-AIlcylfl^ Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycar- 
bonyl, Aminocarbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Carbamoyl, Cyano, 
Hydroxy, Amino, Alkylamino, Nitro xmd gegebenenfalls Hydroxy-substi- 
tuiertes Alkyl, 



20 



oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
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2. Verbindung nach Aaspruch 1, dadurch gekeimzeichnet, dass 

R\R^undR^ unabhangig voneinander ftir Wasserstoff, Methyl, Fluor, Chlor, Cyano, 
Hydroxy oder Aminocarbonyl stehen, 

und R^ unabhangig voneinander fih- Wasserstoff, Fluor, C,-C4-Alkyl oder CirC4- 
Alkoxy stehen, 

^ fiir Chlor, Nitro, Trifluonnethyl, Methyl, iso-Propyl oder tert.-Butyl steht, 

R^ und R^ unabhangig vonemander fur Wasserstoff, oder Ci-Q-Alkyl stehen und 

^ fiir Phenyl oder l,3-Benzodioxol-5-yl steht, worin Phenyl substituiert sein 

kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhSngig von- 
einander ausgewMhlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Ci-Ce-Alkyl, 
CrC6-Alkoxy, Carboxyl, Ci-Cg-Alkylcarbonyl, Ci-Q-Alkoxycarbonyl, 
Trifluonnethyl, Fluor, CMor, Brom, Cyano, Hydroxy, Amino, CrC^-Al- 
kylamino und Nitro. 

3, Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
R^ und R^ fBr Wasserstoff stehen, 

R^ fiir Fluor steht, 

R"* und R^ unabhangig voneinander ftir Wasserstoff, Fluor oder Methoxy stehen, 

R** ftir Trifluormefhyl steht, 

R^ und R^ fur Wasserstoff stehen und 

fttr Phenyl steht, worm Phenyl substituiert sein kann mit 1 oder 2 Substi- 
tuenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewMhIt 
werden aus der Gruppe, bestehend aus Methyl, Methoxy, Ethoxy, Fluor 
und Qilor. 

4. Verfahren zur Herstellung emer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadxirch 
gekennzeichnet, dass eine Verbindimg der Formel 
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(H), 



in welcher 

R^, R^, R"*, R^, R^, R*^, R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, imd 
R'^ fur Alkyl, bevorzugt Mefliyl oder Ethyl, steht, 
mit einer Base umgesetzt wird. 

5. Vefbindimg nach einem der Anspruche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten. 

6. Verwendung einer Verbindimg nach einem der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Kranldieiten. 

7. Verwendung einer Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 3 zur Herstellung ernes 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Virusinfektion eine 
Ihfektion mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) oder einem anderen Vertreter der 
Gruppe der Herpes viridae ist. 

9. Arzneunittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der AnsprQche 1 bis 3 definirat, in 
Kombination mit einem weiteren Wirkstoff. 

10. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 in Kombina- 
tion mit einem inerten, nichttoxischen, phannazeutisch geeigneten Hilfsstoff. 

11. Aizneunittel nach Anspruch 10 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virus- 
infektionen. 

12. Verfahren zur Bekampfimg von Virusinfektionen in Menschen und Tieren durch 
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Verabreichung einer antiviral Wksamen Menge mindestens einer Verbindung nach ein 
der Anspriiche 1 bis 3, eines Arzneimittels nach einem der Ansprfiche 9 bis 1 1 oder ei 
nach einem der AnsprUche 6 bis 8 erhaltenen Arzneimittels. 



